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論 文 内 容 要 旨
核酸 は遺伝情報の保 存や発現 な どの重要 な役割 を担 う生体分子である。 この機能 に欠陥が生 じる と起 こ
る さまざまな疾患 を治療す る目的で,核 酸 に部位 選択的 に強 く結合す る化合物の 開発が研 究 されている。
さまざまな有機化合物や金属化合物が取 り上げ られ,低 分子化合物か ら高分子化合物 まで幅広 く調べ られ
て きた中で,私 はキラル有機化合物 を用い ることに興味 を持 った。 これは,ア キラル化合物 に比べ て,い
くつ かの利点があ るためである。 まず,核 酸 はキラルな糖 によって構成 されてい るので,そ れ 自身キ ラル
である。二重鎖DNAの 右 ラセ ン構造 に示 されるように,核 酸 は多 くの場合 キラル な高次構造 を持 つので,
アキ ラル化合物 よ りもキ ラル化合物 の方が結合状態 を精密 に制御で きる と考 え られる。加 えて,1アキ ラル
な化 合物 に比べて キラル化合物 には立体異性体が複数存在す るので,物 質に多様性 を付 与で きる利 点 もあ
る。すなわち,核 酸 との結合 において,構 造の類似 した一連 の化合物 を比較検討す ることがで きる。今回
私 は,核 酸 に強 く選択的 に結合す る新 しい化合物 を開発す る目的で,2つ のキラル有機化合物,炭 素環 オ
キセ タノシ ンを連結 した修飾 オ リゴヌ クレオチ ドとヘ リセ ンジァ ミン誘導体 を取 り上げ た。
1崖 手環 オキセ タノシ ンを△ む エ オ リゴヌク レオチ ドのム'と 濤A勇'
アデノシ ン代謝拮抗 物質のスク リーニ ングで,オ キセ タノシ ンAが 発見 されたのに関連 して,環 内酸素
原子 をメチ レ ンに置 き換 えた炭 素環 オキセ タノシ ンA(1)が開発 された。私 はヌ ク レオシ ドが強 い生物 活
性 を示す のであれ ば,対 応 するオ リゴヌク レオチ ドも興味深 い物性 を示す と考えた。 四つ の核酸塩基 を も
った炭素環 オキセ タノシンとその鏡像体あ わせて8種 類 のヌク レオシ ドをすべ て合成 し,天 然 オ リゴヌク
レオチ ドとの複合体形 成につ いて系統的に調べ た。
NHZ
轡
coxA(1)
NHZOO
撃勢 蔚
coxT(2)coxG(3)coxC(d)
合 成 で は,ト シラー ト(1'S)一5に核酸 塩基 を導 入 した後,2つ の一 級水 酸基 を区別 す る こ とに した6
(1'R)一6をlipaseMYで処理す る と,い ず れの塩基誘 導体 も位置選択的 に5「一ベ ンゾ イル基 を加水分解で きる
ことがわかった。一方,鏡 像体(r恥一6では,ア デニ ンとチ ミンで はモ ノベ ンゾイル体(r紛一7を与えたが,
グアニ ンとシ トシンには有効 に作 用 しなかった。 そこで,後 者 については化学的手法 を用いて2つ の水酸
基 を区別 した。アルコール7か らア ミダイ ト体8を 合成 し,固相合成 によってオ リゴヌク レチ ドに導いた。
融解 曲線法,Jobplots法とCDス ペ ク トル法 を用いて,合 成 したオ リゴヌク レオチ ドと天然 核酸 との複
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合体形成 を検討 した(Table1)。その結果,(1'R)一配置 を持つ人工核酸coxA,coxGとcoxCはデオキ シリ
ボ核酸 よ りもリボ核酸 と高い親和性 を示 し,プ リン,ピ リミジン塩 基1:2か らなる強固 な複合体 を作 る
こ とが 明 らか にな った。特 にcoxAとcoxGは,天然核酸dAやdGと 同程度 また はそれ以上 に強 くリボ核
酸rUまたはrCと結合する。(11恥一配置 のeη卜coxAとeη卜coxGもやは りデオキ シリボ核酸dTとdCよ りも
リボ核酸rUとrCを選択的 に認識 し,比 較的強 固な1:2複 合体 を形成 した。炭素環 オキセタノシ ンオ リ
ゴマーの四員環糖部 の絶対配置 は複合体 の強度 には影響 を与え るが,選 択性 と構造 にはあ ま り大 きく影響
しない ことがわかった(Table1)。この結果か ら,(rR)一配 置の炭素環 オキセ タノシンを用い ると,rU,rC,
rGを含 む リボ核酸 に強 く選択的 に結合するオ リゴヌク レオチ ドが開発 で きると期待 される。
Table1.HybridizationPropertyofCarbocyclicOxetanocins
RNAvs.DNAselectivityAffinitywithRNA StructureofRNAcomplex
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2.ヘ リセ ンジア ミン、消状二旦 の△'と 浩
ラセ ン構造のヘ リセ ンジア ミン誘導体 を合成 して,二 重鎖DNAと の相 互作 用 について調べ るこ とに し
た。その過程 で,合 成 した鎖状ポ リア ミンの水溶液 中での層 状構造 につ いて検討 した。先 に当研究室 の安
齊 は,鎖 状ヘ リセ ンジア ミン三量体が,有 機溶媒 と水 中で異 なるスペ ク トルを与 えることを見出 した。私
は,層 状構造 を とる と推定 し,解 析 の容易 な二量体13を合成 して,会 合構造 とヘ リセ ン部 の立体化学の
効 果につ いて詳細 に調べ た。
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アルデ ヒ ド9と ア ミン10の還元 的カ ップ リングに よって,(M,1ゆ一13と(且ルの一13を合成 した。1(M,M)一13
と(且M)一13は,芳香環 プロ ト≧シグナルがCD,ODに比べ てD、0中で大 き く高磁 場 シフ トした。 また,メ
タノール中に比べ,水 中でUV吸 光度が低下 した。いずれ も濃度依存性 を示 さない ことか ら,13が水 中で
分子内会合 している と考 え,ヘ リセ ン部が重 な り合 う構造 を推定 した。ヘ リセ ン部の立体化学 については,
同 じ絶対配置 を有す る(砿M)一13が,異なる絶対配置 を有す る(且M)一13より安定 な層状構造 をとることが
わかった。計算化学 的手法お よび単量体14のX線 結晶構造解析 は水 中での層状 構造 を支持す る。
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3ヘ リセ ンジア ミン環状 四量体の一段 階合成.
二量体8の 合成研 究の途 中で,ジ ア ミン(p)一14とジアルデ ヒ ド㈹ 一15を直接反応 させ る と,四 量体大環
状ヘ リセ ンポ リア ミン(君P児月一17が高収率で得 られるこ とを見出 した。
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4へ1セ ンジア ミンと二 ・"DNA一
キ ラル なラセ ン化合物 であるヘ リセ ンと右 ラセ ン構造 の二重鎖DNAの 相互作用 は,新 しい生物 活性 物
質の開発 ということに加えて,ラ セ ン化合物同士の相互作用 にお ける不 斉認識 とい う観点か ら興味深い と
考 えた。先 に安齋はUV滴 定法 を用 いて,二 重鎖DNAが ヘ リセンジア ミン(ルの一14よりもの 一14とよ り強 く
結合す るこ とを見い出 した。 しか し,UV法 は吸光度の変化 が小 さく,精 度の点で問題が あった。そ こで,
私 は より精確 にこの不斉認識現象 を検討 した。
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まず,蛍 光法 を用 いて複合体形成 を検 討 した結果,㈹ 一14が(M)一14より強 く二重鎖DNAと 結 合する
こ とが わか り,UV法 の結果 を確 認するこ とがで きた。
の 一14:K=(1.4±0.1)xlO4M-1,η=3.8±0.3(M)一14:K=(L2±0.1)x104M　1,η=5.9±0.2.
ここでKは 会合定数,η は14一分子が結合する塩基対の数である。
続い て滴定 カロリメ トリー法 を用 いて実験 を行 った。求めた会合定数 κか ら,(の一14と(M)一14はいずれ
もエチ ジウムプロ ミドより強 く二重鎖DNAと 会合 し,14がラセンニ重鎖DNAと 相性が よい こ とがわかっ
た。不 斉認識 につい ては,㈹ 一14が(M)一14より強 く結合 し,.UV法また は蛍光法 と同 じ結果が得 られた。
熱力学的デー タをみる と,結 合エ ンタル ピー△Hは(M)一14の方が ㈹ 一14より大 きいが,結 合エ ン トロピー
△Sは ㈹ 一14は正値 であるのに対 し,(M)一14は負値 を与 える。 これは,㈹ 一14の会合 は(ル0-14に比べ てエ
ンタル ピー的 には不利 であるが,エ ン トロ ピー的 には有利 であ るこ とを示 している。従 って,(P)一14と
(M)一14で二重鎖DNAと の会合構造が かな り異 なるこ とが示唆 された。以上 の結 果か ら,右 ラセ ン㈹ 一14
が左 ラセ ン(M)一14より強 く,右 ラセ ンニ重鎖DNAと 結合す ることが明 らか になった。
Tabie2.B㎞dingof14a轟det虹idiumbτQmidetocalfthymusDNA(05mM)
obtainedbycalodmetτfctitrationh120mMTds。HCIbuf驚r(pH7,6,250C)
containing20mMNaCI.
(P)一14 (初)44
ethidium
bromide
κ(x105M・1)
aG(kcaUmol)
NY(kcaUmol)
△3(caレmol・K)
5.7士1.0
-7.9土0.1
-6 .0士0.2
6.3士0.7
3.6土0.5
-7.6圭0.1
-8.1tO.3
-1.9士LO
1.2土0.1
-6.9fO.1
-13.9士0,3
-23.4士L2
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審 査 結 果 の 要 旨
生体 内の遺伝 情報発現 を制御す るため に,核 酸 に強 く結合す る有機化合物 の開発が求め られている。本
論 文は,1)抗 生物質である炭素環 オキセ タノシ ンのオ リゴヌ クレオチ ド,2)ラ セ ン低分子化合物 であ
るヘ リセ ンジア ミン誘導体 のふたつの化合物群 に着 目 し,光 学活性体 を合成 して核酸 との相互作用 を調べ
た ものであ る。いずれ も新 しい核酸結合分子 と して興味 ある結合挙動 を示 してい る。
炭素環 オキセ タノシンは四員環構 造 を有す るヌク レオシ ド抗 生物 質であ り,こ れ を連結 したオ リゴヌク
レオチ ドと一重鎖核酸 との複合体形成 について検討が なされている。四種 の核酸塩基 を含 む誘導体 を合成
し,オ リゴヌクレオチ ドに導 く効率的な方法 を開発 した。ついで,相 補的 な天然DNAま たはRNAと の
複合体形成 を系 統的 に調べ た。 その結果,こ の人工 オ リゴヌ クレオチ ドはRNAと 高い親和性 を有 し,常
にプ リンとピリ ミジン1対2の 三重鎖 を形 成する ことを見出 した。 これは,RNA選 択 的 に結 合す る新 し
い人工 オ リゴヌ クレオチ ドとしての利用可能性 を示 した ものである。 また,生 物活性 オリゴヌ クレオチ ド
の開発 に核酸抗 生物 質を連結す る方法論が有効である ことを示 した。
ついで,核 酸 とヘ リセ ン誘導体 との複合体形成 を調べ てい る。 これは,ラ セン低分子化合物 であるヘ リ
セ ンと右 ラセ ン高分子化合物 であ る二重鎖DNAと の相互作用 を検討 した ものであ る。滴 定カ ロリメ トリ
ー法 によって,右 ラセ ンヘ リセ ンが左 ラセ ンヘ リセ ンよ りも強 く二重鎖DNAに 結合す ることを明 らかに
した。 また,熱 力学的デー タを比較 して,ヘ リセ ン鏡像体 間で会合構造が大 きく異 なることを示 した。次
にヘ リセンジア ミンを連結 した鎖状お よび環状 オ リゴマ ーの研究 に移 り,そ の過程でい くつかの興味深 い
現象 を見出 した。 まず,環 状 四量体がヘ リセ ンジア ミンとヘ リセンジアルデ ヒ ドか ら一段階高収率で合成
で きるこ とを見出 した。 この ような大環状 化合物 が簡便 に合成で きることは珍 しい。 また,ヘ リセ ンジア
ミン鎖状二量体 を合成 し,こ の化合物が有機溶媒 中ではラ ンダム構 造 を取 るが,水 溶液 中で折 り畳 み構造
を取 ることを明 らかに した。加 えて,立 体異性体 問で挙動 を比 較する ことに よって,二 つの同 じ絶対 配置
のヘ リセ ンを含 む二量体が異 なる配置の二量体 より安定 な折 り畳み構造 を与 えるこ とを示 した。 これ は低
分子 レベルでの ラセ ンとラセ ンの相互作用 について新 しい知見 を与 えた ものである。
本論文 は,核 酸 に強 く結合す る二種類 の化 合物 を設計合成 して,会 合挙動 を明 らか に した ものであ る。
得 られた結果 はこの分野 の今後 の発展 に大い に寄与す る と期待 され,そ の内容 は博:士(薬学)の学位論 文 と
して十分 に価値 のある もの と判断 される。 よって,合 格 と認 める。
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